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民医院 耳鼻咽喉头颈外科，上海　２００２３３；３．同济大学附属同济医院 耳鼻咽喉头颈外科，上海　２０００６５；４．中山大
学附属第三医院 耳鼻咽喉头颈外科和变态反应／过敏科，广东 广州　５１０６３０；５．首都医科大学附属北京同仁医院
耳鼻咽喉头颈外科，北京　１００７３０；６．华中科技大学同济医学院附属协和医院 耳鼻咽喉科，湖北 武汉　４３００２２；
７．四川大学华西医院 耳鼻咽喉头颈外科，四川 成都　６１００４１；８．吉林大学中日联谊医院 耳鼻咽喉头颈外科，吉林
长春　１３００３３；９．福建医科大学附属第一医院 耳鼻咽喉科，福建 福州　３５０００４；１０．中山大学附属第七医院 耳鼻
咽喉科，广东 深圳　５１８１０７；１１．广西医科大学第二附属医院 耳鼻咽喉头颈外科，广西 南宁　５３０００７；１２．郑州大
学第一附属医院 鼻科，河南 郑州　４５００５２；１３．重庆医科大学附属第一医院 耳鼻咽喉头颈外科，重庆　４０００１６；
１４．复旦大学附属华东医院 耳鼻咽喉科，上海　２０００４０；１５．复旦大学附属眼耳鼻喉科医院 耳鼻咽喉科，上海　
２０００３１；１６．佛山市第一人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，广东 佛山　５２８０００；１７．昆明医科大学第一附属医院 耳鼻咽
喉科，云南 昆明　６５００３２；１８．南京医科大学第一附属医院 耳鼻咽喉科，江苏 南京　２１００２９；１９．广东省人民医院
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　０３０００１；２３．中山大学附属第一医院 耳鼻咽喉科医院，广东 广州　５１００８０；２４．贵州省人民医院 耳鼻咽喉科，贵
州 贵阳　５５０００２；２５．西安交通大学第二附属医院 耳鼻咽喉头颈外科病院，陕西 西安　７１０００４；２６．哈尔滨医科大
学附属第二医院 耳鼻咽喉头颈外科，黑龙江 哈尔滨　１５０００１；２７．华中科技大学同济医学院附属同济医院 耳鼻咽
喉头颈外科，湖北 武汉　４３００３０；２８．武汉大学人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖北 武汉　４３００６０；２９．西藏自治区
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头颈外科，江西 南昌　３３０００６；３３．中南大学湘雅医院 耳鼻咽喉头颈外科，湖南 长沙　４１０００８；３４．中山大学附属
第五医院 过敏反应中心 耳鼻咽喉科，广东 珠海　５１９０００；３５．海南省人民医院 耳鼻咽喉科医院，海南 海口　
５７０３１１；３６．浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，浙江 杭州　３１００１６）

　　摘　要：鼻部炎症性疾病临床主要包括变应性鼻炎（ＡＲ）、非变应性鼻炎（ＮＡＲ）和慢性鼻窦炎（ＣＲＳ），其发病
机制尚未完全阐明，涉及遗传学、免疫调节、炎症介质、环境因素、微生物群状态等多方面，传统药物治疗后部分患

者症状仍无法缓解或出现不必要的副作用，且容易反复发作或呈慢性持续状态，因其发病多与免疫失衡相关，免疫

调节是一个有效的治疗方案。近年来，免疫调节剂的品种和应用越来越广泛，主要包括化学合成制剂、生物制剂、人

和动物免疫系统的产物、中药及其制剂等。但免疫调节剂治疗鼻部炎症疾病缺乏高水平的循证医学证据，使用尚不

规范，因此，我们特组织该领域有经验的中青年鼻科专家，基于临床经验和循证医学证据制定了免疫调节剂治疗鼻部
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炎症性疾病专家共识，本共识从鼻部炎症性疾病发病机制角度出发，系统总结了鼻炎及ＣＲＳ常用免疫调节剂的免疫
作用机制、临床研究证据、适应证、用法用量及注意事项等，以供临床医生在选择和应用免疫调节剂时参考。

关　键　词：变应性鼻炎；非变应性鼻炎；慢性鼻窦炎；免疫调节剂；专家共识
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ｍｅｄｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ．Ｔｈｉｓｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｖｉｄｅｎｃｅ，
ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，ｕｓａｇｅａｎｄｄｏｓａｇｅ，ａｓｗｅｌｌａｓｐｒｅｃａｕｔｉｏｎｓｏｆｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓｆｏｒｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ｓｏ
ａｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ；Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ；Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

　　免疫调节剂（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ）是具有
增强或抑制以及双向调节免疫功能的药物，临床可

以用来治疗免疫功能低下和／或紊乱所引起的疾
病［１］。由于免疫调节剂涵义广泛，对于它的分类尚

无统一的意见。大致可按对机体免疫作用不同分为

免疫增强剂、免疫抑制剂、双向免疫调节剂。按来源

分为化学合成制剂（如皮质类固醇、维生素 Ｄ）、生
物制剂（如益生菌、卡介苗多糖核酸、细菌溶解产

物、特异性单克隆抗体），人和动物免疫系统的产物

（如胸腺肽、脾氨肽）、中药及其制剂（如补气健脾类

药物人参等）。

鼻部炎症性疾病大多反复发作或呈慢性持续状

态，传统药物治疗有一定局限性，部分患者治疗后症

状仍无法缓解或出现不必要的副作用，新的安全有

效的方法亟待补充，因其发病多与免疫失衡相关，免

疫调节是一个有效的治疗方案，在现代免疫学迅速

发展的背景下免疫调节剂得到很好的开发，临床免

疫调节剂能够缓解鼻部炎症疾病症状、减少复发及

激素用量。免疫调节剂治疗鼻部炎症疾病缺乏高水

平的循证医学证据，使用尚不规范，为进一步规范免

疫调节剂的使用，为临床医生提供最新的参考意见，

特组织该领域有经验的专家制定了《免疫调节剂治

疗鼻部炎症性疾病专家共识》。

本共识基于国内外公开发表的文献，搜索了近

十年ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、万方、中国知网和中

国生物医学文献数据库，参考了过敏和鼻科学的国

际共识：变应性鼻炎（２０１８版）［２］、中国变应性鼻炎
诊断和治疗指南（２０２２版）［３］；非变应性鼻炎：欧洲
过敏和临床免疫学学会的立场论文（２０１６版）［４］、中
国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南（２０１８版）［５］、欧洲关
于鼻－鼻窦炎和鼻息肉的立场文件（２０２０版）［６］；过
敏和鼻科学的国际共识声明：鼻鼻窦炎（２０２１
版）［７］。共识按照药物来源进行分述，证据评定标

准参考２００１年牛津医学循证中心的证据等级和推
荐等级，证据等级共分为５类１０级，推荐等级共分
为４类。在充分评价所得国内外证据的基础上，全
体共识组专家对共识稿进行讨论修订，对每条推荐

意见采用无记名网络投票，最终定稿并确定了１３项
推荐意见（表１）。基于免疫基础和临床研究方面发
展，本共识中的建议尚待不断完善和更新。

１　常见鼻部炎症性疾病概述

临床常见鼻部炎症性疾病主要包括变应性鼻炎

（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、非变应性鼻炎（ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）和慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，
ＣＲＳ）。

ＡＲ也称过敏性鼻炎，是一种常见的由环境中
变应原激发通过ＩｇＥ介导发生于鼻黏膜的慢性嗜酸
性炎性疾病［２］；临床表现为鼻痒、阵发性连续性喷

·３·
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表１　免疫调节剂治疗鼻部炎症性疾病专家共识推荐意见

序号 推荐意见

１ 鼻用糖皮质激素推荐为ＡＲ、ＣＲＳ的一线用药（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ），不推荐用于ＮＡＲ患者（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）

２
口服糖皮质激素推荐用于ＣＲＳｗＮＰ患者（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ），不推荐用于 ＡＲ的常规治疗，仅推荐少数重症患者酌情短
期使用（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）

３ 维生素Ｄ推荐可辅助治疗存在维生素Ｄ缺乏的ＡＲ、ＣＲＳ患者（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）
４ 益生菌推荐辅助治疗ＡＲ患者，可改善鼻／眼部症状或生活质量（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ）
５ 卡介菌多糖核酸注射液推荐可用于ＡＲ的预防和辅助治疗（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）

６
细菌溶解产物推荐辅助治疗ＡＲ（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）；细菌溶解产物推荐用于ＣＲＳ患者预防和辅助治疗（证据等级：１ｂ，
推荐等级：Ａ）

７
基于有限的证据体和高昂的成本，奥马珠单抗推荐对于尽管有其他药物和手术治疗仍未改善的严重 ＣＲＳｗＮＰ患者考虑使用（证
据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）及对于过敏反应风险增加的多重过敏和高敏感性的ＡＲ患者，可考虑与ＡＩＴ联合治疗（证据等级：１ａ，推
荐等级：Ａ）

８ 度普利尤单抗推荐用于控制不足的成人重度ＣＲＳｗＮＰ的补充维持治疗（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ）
９ 美波利珠单抗推荐用于对鼻用皮质激素反应不足的成人ＣＲＳｗＮＰ的附加维持治疗（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）
１０ 瑞利珠单抗推荐可考虑作为严重ＣＲＳｗＮＰ伴有控制不良的嗜酸性哮喘的选择（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）
１１ 贝那利珠单抗推荐可考虑作为严重ＣＲＳｗＮＰ补充维持治疗（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）
１２ 脾氨肽推荐可辅助治疗ＡＲ患者（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）
１３ 中草药推荐可辅助治疗ＡＲ患者（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）

　　注：ＡＲ（变应性鼻炎）；ＣＲＳ（慢性鼻窦炎）；ＮＡＲ（非变应性鼻炎）；ＣＲＳｗＮＰ（慢性鼻窦炎伴鼻息肉）；ＡＩＴ（变应原免疫治疗）。

嚏、流涕和鼻塞，可诱发哮喘［８］。ＡＲ发病机制复
杂，涉及遗传、免疫调节、炎症介质、环境因素以及营

养状况等多因素，目前广泛接受的是，ＡＲ以 Ｔｈ２反
应为主，发生机制为 Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞免疫
模式。生命早期肠道微生物菌群稳态的建立对机体

免疫耐受状态的形成至关重要，肠道微生物多样性

的减少与学龄儿童过敏性疾病的发展有关［２］。ＡＲ
发病率高且呈上升趋势，鼻、眼症状以及并发症严重

影响患者的生活质量和身心健康，已成为全球性的

健康问题。现阶段药物治疗和免疫治疗为常用有效

方式，但仍有部分难治，且该病迁延反复发作，是耳

鼻咽喉科的难治性疾病。

有相当一部分患有持续性鼻炎的患者被定义为

非变应性非感染性鼻炎患者，通常简称 ＮＡＲ，表现
为鼻黏膜的症状性炎症，但无鼻内感染的临床证据，

也无对吸入性变应原敏感的全身迹象。ＮＡＲ具有
异质性，其严重程度、潜在病因和炎症类型各不相

同。病因主要包括炎症、神经源性功能障碍、环境暴

露和／或药物使用［４］。ＮＡＲ与哮喘的风险有关［９］，

ＮＡＲ缺乏统一定义及国际诊断标准共识，流行病学
数据有限，估计全球有超过 ２亿 ＮＡＲ患者［１０］。

ＮＡＲ总体上缺乏预防性和治疗性的干预措施。鼻
内糖皮质激素是鼻炎最常见的药物类型之一，但其

对ＮＡＲ患者是否真正有效尚不清楚。
ＣＲＳ是一种累及鼻腔黏膜和一个或多个鼻窦的

炎症过程，我国患病率８％［１１］。临床表现为鼻塞、

鼻漏、嗅觉减退或丧失和头／面部疼痛，持续超过
１２周，严重影响患者生活质量，造成了巨大的社会

和经济负担［１２］。ＣＲＳ的发病机制涉及遗传学、鼻窦
微生物群的状态、感染和环境影响等因素，尚未完全

阐明。临床分型一般分为单纯慢性鼻窦炎（ＣＲＳ
ｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）和慢性鼻窦炎伴鼻息
肉（ＣＲＳｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）［１３］，二者的比
例约为４∶１；内在型是疾病基于病理生理学机制的
特征，根据参与炎症的主要效应 Ｔ细胞和固有淋巴
细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，ＩＬＣ）谱系，可将ＣＲＳ分为
２型炎症和非２型炎症。ＣＲＳ药物治疗的主要药物
包括局部和口服糖皮质激素、抗生素、抗组胺、抗白

三烯药及局部生理盐水鼻腔冲洗等。传统药物常忽

略疾病的表型差异与内在型病理生理机制，对

ＣＲＳｗＮＰ的症状改善有限［１４］。不能根治且容易反

复，此外，ＣＲＳｗＮＰ患者经常需要手术，术后疾病经
常复发［１５］，嗜酸性粒细胞浸润与术后顽固性和较高

的鼻息肉复发率密切相关［１６］，但 ＣＲＳ常规治疗口
服糖皮质激素长期使用与严重的全身不良反应相

关。这种疾病对医生带来了一个治疗挑战。

ＡＲ、大多数ＣＲＳ伴／不伴鼻息肉病的表现被认
为是２型（Ｔ２）炎症性疾病。正常机体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２
的动态平衡主要由分泌细胞因子来维持，当 ＡＲ发
生后，Ｔｈ１细胞因子（ＩＦＮγ、ＩＬ２等）表达被抑制，
Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ４、ＩＬ５等）表达增多，使得 Ｔｈ１／
Ｔｈ２的动态平衡被打破；２型炎症是目前研究最为
深入的ＣＲＳ炎症类型，主要由 Ｔｈ２、ＩＬＣ２和细胞毒
性Ｔ细胞参与，它们分泌 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３，ＩＬ４和
ＩＬ１３可刺激Ｂ细胞产生ＩｇＥ抗体，诱发嗜酸性粒细
胞增多引发炎症，嗜酸性粒细胞浸润是２型炎症的

·４·
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一个重要标志。针对调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡机制等新
的免疫调节剂为ＡＲ、ＣＲＳ治疗提供了新方法。

２　鼻部炎症疾病常用免疫调节剂

２．１　化学合成制剂
２．１．１　皮质类固醇　皮质类固醇作为经典的免疫
调节剂，能多层面抑制炎症反应进程，具有强大的抗

炎、抗水肿作用。主要免疫机制：①皮质激素类药物
可通过调节基因的转录，增加抗炎基因的转录而起

到抗炎作用；②皮质激素类药物的使用可有效抑制
Ｔｈ２细胞因子［１７］、第 ２组先天淋巴样细胞介导的
２型细胞因子的产生［１８］发挥抗炎作用，下调炎性反

应水平［１７］，从而降低嗜酸性粒细胞聚集，减少炎症

介质及细胞因子释放；③减少腺体针对胆碱能受体
的灵敏度，增加鼻腔黏膜屏障功能；④鼻内糖皮质类
固醇可通过作用于紧密连接和减少２型细胞因子的
产生来恢复上皮细胞的完整性［１９］。

糖皮质激素常用口服及鼻用两种剂型。

推荐意见１：鼻用糖皮质激素推荐作为ＡＲ、ＣＲＳ
的一线用药（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ），不推荐用
于ＮＡＲ患者（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）。

推荐意见２：口服糖皮质激素推荐用于ＣＲＳｗＮＰ
患者（证据等级：１ａ，推荐等级：Ａ），不推荐用于 ＡＲ
的常规治疗，仅推荐少数重症患者酌情短期使用

（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）。
鼻用糖皮质激素对于ＡＲ患者鼻部及鼻外症状

都有明显的疗效，能控制哮喘和改善肺功能，安全性

和耐受性好，目前建议成人每天使用鼻用糖皮质激

素以获得最佳疗效［２０］，推荐剂量为每天喷鼻 １～
２次，轻度、中－重度间歇性ＡＲ疗程不少于２周，中
－重度持续性ＡＲ疗程４周以上［３］。口服糖皮质激

素因可能发生严重副作用及并发症，现已很少用于

ＡＲ的治疗，仅少数重症患者酌情短期使用［２１］，宜选

择安全性及耐受性较好的剂型，按患者体重计算剂

量（以泼尼松为例，剂量为０．５～１．０ｍｇ／ｋｇ），早晨
顿服，疗程４～７ｄ［２２］。需注意全身使用糖皮质激素
的不良反应，避免用于儿童、老年人以及有糖皮质激

素使用禁忌证的患者［２２］。大多数评估ＮＡＲ患者局
部糖皮质类固醇的随机对照试验显示缺乏疗

效［４，２３］，但炎症组（职业性鼻炎和药物性鼻炎）可能

受益于抗炎治疗，例如鼻／口服糖皮质激素和／或鼻／
口服抗组胺药，需要进一步按照病因分类进行研究。

鼻用糖皮质激素于ＣＲＳ患者术前使用，可以改

善症状、减少手术出血，术后应用可以减少复发。荟

萃分析显示不同种类的鼻用糖皮质激素之间没有差

异［７］，用法用量建议参照我国最新指南，鼻用糖皮

质激素一般每天使用 １～２次，每侧鼻腔至少
１００μｇ，需长期持续用药（＞１２周）以维持疗效；术
后患者通常在第１次清理术腔后开始用药，根据术
腔恢复情况，持续用药３～６个月［５］。多个随机对照

试验显示 ＣＲＳｗＮＰ全身使用糖皮质类固醇客观和
主观临床指标改善，但目前还没有研究评估口服糖

皮质激素在ＣＲＳｓＮＰ患者围手术期的益处，在ＣＲＳｓ
ＮＰ使用糖皮质类固醇方面缺乏高水平证据以平衡
药物潜在风险［６］。口服糖皮质激素建议选择甲泼

尼龙，安全性及耐受性较好，分为短疗程和序贯疗法

两种方式：①短疗程。剂量相当于泼尼松 ０．５～
１．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）或１５～３０ｍｇ／ｄ，晨起空腹顿服，疗
程１０～１４ｄ，无需逐渐减量，可直接停药；②序贯疗
法。剂量相当于泼尼松 ５～１０ｍｇ／ｄ，晨起空腹顿
服，连续口服１～６个月。适用于伴有严重变态反
应、哮喘、阿司匹林耐受不良及变应性真菌性鼻窦炎

等患者。注意全身使用糖皮质激素禁忌证，密切观

察用药过程中可能发生的不良反应［５］。

鼻用糖皮质激素经鼻黏膜局部吸收，肝脏清除

率高，全身清除速度快，全身不良反应小［２４］。目前

尚无证据支持鼻用糖皮质激素有增加白内障、青光

眼和升高眼内压的风险，对合并哮喘的患者联合使

用鼻喷和吸入性糖皮质激素未见全身不良反应。同

时使用鼻喷和吸入性糖皮质激素的有限数据显示，

没有证据表明其对下丘脑－垂体－肾上腺轴有系统
性影响［２５］。另外也有指南建议如果皮质类固醇用

于多个部位，那么应采用低生物利用度制剂，防止可

能出现下丘脑－垂体轴抑制副作用［２６］。

２．１．２　维生素 Ｄ　维生素 Ｄ是一种具有多种生物
学效应的脂溶性类固醇激素，以维生素 Ｄ２和维生
素 Ｄ３两者形式存在。１，２５二羟维生素 Ｄ［１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３］作为维生素Ｄ３的主要活性代谢产物，主
要通过结合细胞核受体，调控基因转录蛋白的合成，

激活质膜或质膜附近的多种信号转导通路来启动生

物学反应，发挥免疫调节等作用［２７］。研究表明，维

生素Ｄ主要通过结合大多数免疫细胞（单核 －巨噬
细胞、树突状细胞ＤＣｓ、活化的Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴
细胞等），同时调节固有免疫和适应性免疫［２８］，在变

态反应和免疫性疾病的发生、发展中发挥重要作用。

推荐意见３：维生素 Ｄ推荐可辅助治疗存在维
生素Ｄ缺乏的ＡＲ、ＣＲＳ患者（证据等级：２ｂ，推荐等
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级：Ｂ）。
关于维生素 Ｄ水平与 ＡＲ、ＣＲＳ关系的研究结

果存在冲突，但目前临床试验的证据表明，血清维生

素Ｄ水平可能与ＡＲ风险呈负相关［２９］，较低的血清

维生素 Ｄ水平与 ＣＲＳ有显著的相关性，特别是在
ＣＲＳ合并鼻息肉患者中［３０］，对包括 ＡＲ在内的变应
性疾病的许多治疗研究表明，使用维生素 Ｄ补充剂
可以降低过敏性疾病的严重程度，然而结果仍存在

争议［３１］。一项随机临床试验（ＲＣＴ）系统回顾和荟
萃分析结果显示孕妇或婴儿补充维生素 Ｄ对过敏
性疾病的一级预防没有效果［３２］。有荟萃分析［３３］提

示维生素Ｄ治疗 ＡＲ可提高治疗的有效率，在改善
成人鼻部症状方面效果确切，改善血清２５羟维生
素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］水平方面由于纳入的研究存在较
大的异质性且异质性来源复杂，暂未得出结论。陈

斌等［３４］研究发现血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３缺乏是成人难
治性ＡＲ患者中普遍存在的现象，辅助补充维生素
Ｄ钙咀嚼片改善 ＡＲ总体症状及鼻部分类症状评
分。有动物实验及临床研究也提示维生素 Ｄ经鼻
腔给药为缓解 ＡＲ有效的给药方式［３５］。维生素 Ｄ
治疗ＣＲＳ临床研究有限且以ＣＲＳｗＮＰ患者为主，有
研究对４０例药物治疗无反应的 ＣＲＳｗＮＰ患者进行
三盲安慰剂对照临床试验，评估维生素 Ｄ３对鼻窦
手术后息肉复发的影响，疗程１个月，结果显示干预
６个月后，维生素Ｄ３组基于ＳＮＯＴ２和Ｍｅｌｔｚｅｒ评分
的息肉病严重程度显著低于安慰剂组，且安全性

好［３６］。用法用量：对于维生素 Ｄ缺乏即２５（ＯＨ）Ｄ
浓度低于２０ｎｇ／ｍＬ（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）的患者，建议给予年
龄和体重依赖的治疗剂量，治疗开始后的８～１２周
监测２５（ＯＨ）Ｄ浓度，建议达到血清２５（ＯＨ）Ｄ浓度
３０～５０ｎｇ／ｍＬ（７５～１２５ｎｍｏｌ／Ｌ）［３７３８］。推荐成人
和老年人７０００～１００００ＩＵ／ｄ（１７５～２５０μｇ／ｄ）或
５００００ＩＵ／周（１２５０μｇ／周）［３９］，疗程 １～３个月。
维生素Ｄ安全性高，１００００ＩＵ／ｄ的剂量也未发现不
良反应［３８］。

目前还需要更多的研究，包括足够的样本量、基

于目标血清维生素Ｄ水平进行剂量调整、更长的治
疗时间，以及对太阳／中波紫外线暴露和食物摄入量
等混杂因素进行充分的校正。需要更多的临床和实

验研究来更好地了解维生素 Ｄ与 ＡＲ、ＣＲＳ等过敏
和慢性炎症反应疾病关系。

２．２　生物制剂
２．２．１　益生菌　益生菌被定义为以特定形式与合
适数量存在于宿主并能为宿主带来健康效益的微生

物［４０］。益生菌主要存在于人体的消化道中，在胃肠

道内帮助降解或改变肠道内的抗原、维持肠道内微

生物群落的正常功能、调节促炎因子的分泌和免疫

系统的建立，其对免疫系统的塑造作用在生命的早

期阶段达到高峰［４１］。目前益生菌已被认为可以通

过肠道相关的淋巴组织引起对特应性疾病的免疫调

节作用，刺激树突状细胞通过 ＩＬ１２和 ＩＦＮγ诱导
Ｔｈ１反应，通过ＩＬ１０和ＴＧＦβ上调Ｔｒｅｇ细胞，通过
下调ＩＬ４、ｓＩｇＥ、ＩｇＧ１和 ＩｇＡ抑制 Ｔｈ２通路［４２］。益

生菌中乳酸菌、双歧杆菌和酵母菌有长期使用历史，

安全有效，玫瑰菌、阿克曼菌、丙酸杆菌和粪便杆菌

属使用时间尚短，但也显示出较好的前景［４３］。

推荐意见４：益生菌推荐辅助治疗 ＡＲ患者，可
改善鼻／眼部症状或生活质量（证据等级：１ａ，推荐
等级：Ａ）。

大部分的Ｍｅｔａ分析及随机对照研究提示益生
菌改善了ＡＲ患者鼻／眼部症状或生活质量，可能改
善免疫学参数（Ｔｈ１∶Ｔｈ２比值），且安全性良好［２，４４］。

有学者［４５］对２２例双盲随机对照试验进行了系统回
顾和荟萃分析，其中包括２２４２例２～６５岁的季节
性ＡＲ或常年性 ＡＲ患者。亚组分析显示，季节性
ＡＲ和常年性ＡＲ的临床参数有所改善。益生菌组
的Ｔｈ１∶Ｔｈ２比值有所提高，但ｔＩｇＥ、ｓＩｇＥ、嗜酸性粒细
胞计数均无差异，且由益生菌引起的不良事件罕见

轻微，包括腹泻、腹痛和肠胃胀气，但该解释受到年

龄和诊断、干预和结果的异质性的限制，选择益生菌

剂量、品种及给药方式不同，１９项研究采用乳酸杆
菌种类，６项研究双歧杆菌，嗜盐四球菌、大肠杆菌
和克劳西芽孢杆菌各１项研究。妊娠期和婴儿期早
期补充益生菌没有被证明能减少儿童ＡＲ［４６］。益生
菌的总疗程未定，临床报道使用益生菌观察时间多

在２个月内。有研究观察儿童食用含有特定酪乳杆
菌的发酵乳１年，结果提示长期食用含酪乳杆菌的
发酵乳可改善ＡＲ儿童的健康状况［４７］，长期适量口

服益生菌可能有益ＡＲ。
口服益生菌在ＣＲＳ治疗研究结果好坏参半，局

部益生菌尚未在人类研究中显示出临床益处，尚不

建议在ＣＲＳｓＮＰ和ＣＲＳｗＮＰ中使用益生菌［７］。

２．２．２　卡介菌多糖核酸　卡介菌多糖核酸注射液
为卡介菌提取物，含核酸多糖等１０多种免疫活性物
质，卡介菌多糖核酸具有双向免疫调节作用，主要调

节患者Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，提高血清中ＩＦＮγ水平，降低
血清中ＩＬ４和ＩｇＥ水平，通过稳定肥大细胞膜，抑制
脱颗粒细胞释放活性物质，刺激人体产生 ＩｇＧ，以竞
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争性地对肥大细胞膜上的 ＩｇＥ受体发挥抑制效果，
起到抗过敏作用［４８４９］。在我国该注射液主要用于

反复呼吸道感染、哮喘及反复发作湿疹、荨麻疹等的

预防和治疗［４９］。

推荐意见５：卡介菌多糖核酸推荐可用于ＡＲ的
预防和辅助治疗（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）。

一项荟萃分析表明肌肉注射卡介菌多糖核酸对

ＡＲ早期无明显优势而长期有较好的疗效，并能显
著降低外周血中嗜酸性粒细胞比例，且安全性良好，

但纳入的研究质量普遍较低［５０］。一项 ＲＣＴ研究观
察卡介菌多糖核酸对哮喘伴 ＡＲ疗效，结果提示卡
介菌多糖核酸对 ＡＲ有对症作用，可减少氯雷他定
以及吸入倍氯米松治疗轻中度哮喘伴 ＡＲ的剂
量［５１］。用法用量：肌内注射，１ｍＬ（０．３５ｍｇ）／次，隔
天１次，疗程３个月［４９］。建议３岁以上儿童使用。
禁忌证：对该制剂过敏者，结核感染期及其他急性传

染病和急性感染期患者［４９］。不良反应：偶见注射部

位红肿、结节、低烧、皮疹偶见，罕见严重过敏反

应［４９］。目前卡介菌多糖核酸治疗 ＡＲ尚缺乏严格
规范、大规模高质量临床试验以提高证据等级。

２．２．３　细菌溶解产物　细菌溶解产物又称细菌裂
解物，由来自致病性呼吸道细菌的灭活细菌提取物

组成。其中大多数可分为两种类型，即多价化学细

菌裂解液（ｐｏｌｙｖａｌｅｎｔｃｈｅｍｉｃａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｌｙｓａｔｅ，ＰＣＢＬ）
和多价机械细菌裂解液（ｐｏｌｙｖａｌｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｃａｌｂａｃ
ｔｅｒｉａｌｌｙｓａｔｅｓ，ＰＭＢＬ）。ＯＭ８５是目前研究中最常用
的ＰＣＢＬ，它是８种细菌的２１种裂解液，用作预防和
治疗上呼吸道和下呼吸道感染的免疫刺激剂，具有

增强黏膜屏障的功能和调节免疫反应作用［５２］。

推荐意见 ６：细菌溶解产物推荐辅助治疗 ＡＲ
（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）；细菌溶解产物推荐用
于ＣＲＳ患者预防和辅助治疗（证据等级：１ｂ，推荐等
级：Ａ）。

目前我国ＡＲ指南及最新国际过敏及鼻炎共识
都没有提到细菌裂解液［２３］。但临床小规模研究显

示辅助改善了 ＡＲ症状。一项荟萃分析［５３］基于

１９项比较细菌裂解液治疗和对照组的研究，包括
３项研究涉及鼻炎，结果显示在过敏症状控制方面
改善了２４％，细菌裂解液治疗组的鼻炎的改善要比
对照组高出３倍，治疗组的免疫球蛋白（ＩｇＡ和ＩｇＧ）
水平升高，细菌裂解液提高了 Ｔｈ１细胞数量及细胞
因子，降低了Ｔｈ２细胞数量及细胞因子来调节免疫
反应。最近中国进行的６０例患者的小样本随机试
验中，ＯＭ８５治疗减少了药物使用、鼻部症状，并改

善了１型∶２型细胞因子平衡［５４］。一项７０例患者
和ＲＣＴ研究发现在草花粉季节，舌下给予 ＰＭＢＬ以
缓解对草花粉过敏的季节性ＡＲ患儿症状有显著疗
效。ＰＭＢＬ可能影响黏膜免疫，削弱 Ｔｈ２细胞的反
应［５５］。这些结果仍需要未来高质量和大样本量研

究的证实。

一般的细菌裂解物，特别是ＯＭ８５，临床显示缓
解ＣＲＳ症状及复发，被欧洲指南／共识论文推荐用
于成人ＣＲＳ的治疗［６］。在１９８８年进行的一项为期
６个月多中心、安慰剂对照、随机双盲研究中，比较
了成人慢性化脓性鼻窦炎患者口服细菌裂解液或安

慰剂疗效，结果提示口服细菌裂解液组脓性鼻流物

和头痛症状显著减轻，复发率明显下降，副作用最

小，提示是缓解鼻窦炎症状和复发的有效治疗方

法［５６］。Ｃｈｅｎ等［５７］研究提示在儿童鼻窦炎缓解期使

用细菌裂解液具有长期的预防作用，细菌裂解液可

有效降低鼻窦炎发作的频率，改善鼻部症状。

２．２．４　特异性单克隆抗体　基于２型炎症机制的
靶向生物制剂———单克隆抗体，正在成为难治性

ＡＲ、ＣＲＳ患者重要的治疗替代方案。目前应用的单
克隆抗体主要是ＡｎｔｉＩｇＥ：奥马利珠单抗（Ｏｍａｌｉｚｕｍ
ａｂ）；ＡｎｔｉＩＬ４：度普利尤单抗（Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ）；ＡｎｔｉＩＬ５：
美泊利珠单抗（Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ）、瑞利珠单抗（Ｒｅｓｌｉ
ｚｕｍａｂ）、贝那利珠单抗（Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ）等。
２．２．４．１　奥马利珠单抗　奥马利珠单抗是一种重
组人源化单克隆抗 ＩｇＥ抗体，设计用于在 Ｆｃ（恒定
片段）部分Ｃｅｐｓｉｌｏｎ３位点上与 ＩｇＥ结合，该位点位
于ＩｇＥ与 ＦｃεＲＩ结合的相同结构域［５８］，奥马利珠单

抗可通过多种途径抗变态反应疾病：①选择性结合
循环中游离ＩｇＥ重链 Ｃε３结构域，从而阻止其与肥
大细胞，嗜碱性粒细胞和树突状细胞上的高亲和力

ＩｇＥ受体 ＦｃεＲⅠ以及 ＦｃεＲⅡ（ＣＤ２３）结合，有效地
防止了肥大细胞脱颗粒和随后的介质释放及相应的

过敏症状，奥马利珠单抗治疗后游离ＩｇＥ水平降低，
使受体表达降低［５８］，从而减少了过敏原的呈现、Ｔｈ２
细胞的活化和Ｔｈ２细胞的增殖；②加速肥大细胞和
嗜碱性粒细胞表面预先形成的 ＩｇＥＦｃεＲＩ复合物的
分离，中和游离 ＩｇＥ，导致 ＩｇＥ炎症信号级联的损
伤［５９］；③ 奥马利珠单抗ＩｇＥ复合物可以与抗原结
合并作为竞争抑制剂，从而阻断变态反应进程［６０］；

④奥马利珠单抗可能通过与特异性靶向携带膜 ＩｇＥ
的Ｂ细胞作用诱导Ｂ细胞的无反应性，进而抑制 Ｂ
细胞白细胞介素４受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ
４Ｒ）的表达，减少ＩｇＥ的合成［６１］；⑤奥马利珠单抗也
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被报道可导致嗜酸性粒细胞凋亡［６２］，然而，目前尚

不清楚这是由于奥马利珠单抗的直接作用，还是由

于ＩｇＥ的减少或Ｔ细胞的细胞因子分泌的减少。
推荐意见７：基于有限的证据体和高昂的成本，

奥马利珠单抗推荐对于尽管有其他药物和手术治疗

仍未改善的严重 ＣＲＳｗＮＰ患者考虑使用（证据等
级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）及对于过敏反应风险增加的多
重过敏和高敏感性的ＡＲ患者，可考虑联合 ＡＩＴ（证
据等级：１ａ，推荐等级：Ａ）。

奥马利珠单抗于２００３年被美国食品和药物管
理局（ＦＤＡ）用于ＩｇＥ介导的儿童（≥６岁）和成人中
重度持续性变应性哮喘及１２岁及以上人群慢性荨
麻疹的治疗［６３］，我国于２０１７年８月批准用于中重
度变应性哮喘的治疗，２０１８年上市［６４］。奥马利珠

单抗在ＣＲＳｗＮＰ、ＡＲ临床试验上也取得了较好的疗
效，具有良好的应用前景；该药在我国治疗 ＣＲＳｗＮＰ
和ＡＲ暂缺乏较高质量临床研究。

对于严重 ＣＲＳｗＮＰ患者，奥马利珠单抗改善了
息肉的大小［６５］，改善患者报告的结果［６６６８］；最佳剂

量和治疗时间尚不清楚，考虑使用标准治疗政策水

平的变应性哮喘治疗方案［７］。我国奥马利珠单抗

用于变应性哮喘的推荐剂量参考患者的基线ＩｇＥ水
平和体重，在临床工作中，可以通过剂量表查询给药

剂量和给药频率，每次给药剂量为７５～６００ｍｇ，若
剂量≤１５０ｍｇ，则于１个部位皮下注射；若剂量 ＞
１５０ｍｇ，则按需分１～４个部位分别皮下注射；奥马
利珠单抗每次给药的最大推荐剂量为 ６００ｍｇ，每
２周１次。奥马利珠单抗适用人群的体重范围为２０～
１５０ｋｇ，适用的基线 ＩｇＥ水平为３０～１５００Ｕ／ｍＬ，但
ＩｇＥ水平低于７６ＩＵ／ｍＬ的患者获益不明显，若患者的
体重在治疗过程中发生显著改变，须根据体重调整用

药剂量。一般情况下不用于基线 ＩｇＥ水平或体重在
给药剂量表范围外的患者［６９］，具体用药剂量见产品

说明书。国外文献推荐剂量参考患者的基线 ＩｇＥ水
平和体重提到，为≥０．００８ｍｇ／（ｋｇ·ＩｇＥＵ／ｍＬ），每
２周１次，或≥０．０１６ｍｇ／（ｋｇ·ＩｇＥＵ／ｍＬ），每４周
１次［７０］。疗程：参考哮喘治疗疗程应至少使用１２～
１６周以判断其有效性，治疗１６周后应根据总体控
制效果判断是否继续，如若无显著改善则停用，如显

著改善则继续使用，若控制良好，可延长给药间期或

逐渐停药。有报道提示对鼻用皮质类固醇反应不足

的ＣＲＳｗＮＰ延长奥马利珠单抗治疗长达１年具有效
性和安全性［７１］，若症状加重应重复使用。禁忌证：

①对奥马利珠单抗活性成分或其他任何辅料有过敏

反应的患者（其活性成分为奥马利珠单抗；辅料包

括蔗糖，Ｌ组氨酸，Ｌ盐酸组氨酸一水合物和聚山梨
酯２０）；②处于哮喘急性发作期，急性感染期［６９］。

安全性：总体安全性良好，发生过敏反应的机会非常

小［７２］，但有一些迹象表明动脉和静脉血栓栓塞事件

导致心脑血管事故［７３］。

奥马利珠单抗已被研究用于治疗 ＡＲ，或单独
使用或与特异性ＡＩＴ联合使用。大量随机试验和现
实生活中的研究表明，奥马利珠单抗可以显著改善

季节性和常年性ＡＲ患者的症状和生活质量。最近
的一项综述和荟萃分析显示，奥马利珠单抗与对照

组在每日鼻症状评分、每日眼部症状评分、每日鼻药

物症状评分、急诊药物使用天数比例、鼻结膜炎特定

生活质量问卷和总体评价方面均具有统计学意义，

且不良事件没有统计学显著差异［７４］。Ｍａ等［７５］旨

在探讨奥马利珠单抗治疗季节性 ＡＲ患者的有效
性，结果提示奥马利珠单抗在现实季节性 ＡＲ治疗
中是有效、安全的。但其治疗成本高，限制了广泛使

用。考虑多项试验提示与单独使用ＡＩＴ或奥马珠单
抗相比，联合应用能更好改善症状，并降低了ＡＩＴ相
关过敏反应的风险［７６７８］，建议对于过敏反应风险增

加的多重过敏和高敏感性 ＡＲ患者，可考虑联合
ＡＩＴ。
２．２．４．２　度普利尤单抗　度普利尤单抗是一种针
对白细胞介素（ＩＬ）４受体 α亚基（ＩＬ４Ｒα）的全人
ＩｇＧ４单克隆抗体，该亚基由Ⅰ型 ＩＬ４和Ⅱ型 ＩＬ４／
ＩＬ１３受体复合物共享，ＩＬ４和 ＩＬ１３是２型免疫的
有效介质，通过结合和阻断该亚基，度普利尤单抗抑

制ＩＬ４和ＩＬ１３，从而下调驱动２型炎症性疾病的分
子通路［７９８０］。

推荐意见８：度普利尤单抗推荐用于控制不足
的成人重度 ＣＲＳｗＮＰ的补充维持治疗（证据等级：
１ａ，推荐等级：Ａ）。

度普利尤单抗２０１９年被ＦＤＡ批准用于成人控
制不足的重度ＣＲＳｗＮＰ的补充维持治疗［８０］，是第一

个美国和欧盟批准用于 ＣＲＳ的生物制剂。在中国
仅被批准用于治疗成人中重度特应性皮炎，还未获

批准用于ＣＲＳｗＮＰ［８１］；目前国外众多高质量的临床
研究证明度普利尤单抗在成人重度 ＣＲＳｗＮＰ中具
有良好疗效，我国相关高质量临床证据值得期待。

在两项安慰剂对照、多国Ⅲ期研究中，度普利尤
单抗减少了成人标准治疗中的严重 ＣＲＳｗＮＰ患者
的息肉大小、改善了鼻窦混浊和症状的严重程度，且

耐受性良好，减少全身糖皮质激素的使用和鼻息肉

·８·



杨贵，等：免疫调节剂治疗鼻部炎症性疾病专家共识（２０２３，深圳） 第１期　

手术的需要［８２］。用法用量：度普利尤单抗应皮下注

射到大腿或腹部。初始剂量为 ３００ｍｇ，然后是
３００ｍｇ，每２周１次。疗程：用于长期治疗。对于在
接受ＣＲＳｗＮＰ治疗２４周后无反应的患者，应考虑停
止治疗。一些最初部分缓解的患者可能在持续治疗

超过２４周后得到改善。基于每次注射费用高，度普
利尤单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ最佳剂量和治疗时间仍需
进一步明确［７］。禁忌证：①对活性物质或任何辅料
过敏；②急性哮喘症状或急性加重；③急性支气管痉
挛或哮喘状态。注意事项：全身、局部或吸入糖皮质

激素不应在开始度普利尤单抗治疗时突然停止。如

果适当的话，减少皮质类固醇的剂量应逐步进行，并

在医生的直接监督下进行。安全性：总体耐受性好，

注射部位反应是最常见的不良反应，也可导致眼部

并发症（如干眼、结膜炎、睑炎、角膜炎和眼部瘙痒

症）、头颈部皮炎、嗜酸性粒细胞增多和关节炎等，

大多数可在用药继续期间进行治疗好转［８３］。

该生物制剂尚未推荐单独治疗 ＡＲ，有临床试
验用于治疗ＡＲ合并哮喘或者比较联合皮下免疫治
疗（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＳＣＩＴ）治疗 ＡＲ，均
有较好疗效。一项随机、双盲、安慰剂对照关键的

２ｂ／３期临床试验显示度普利尤单抗３００ｍｇ，每２周
１次，显著改善了 ５０例持续性哮喘和共病常年性
ＡＲ患者的ＡＲ相关鼻部症状，同时抑制２型炎症生
物标志物和过敏原 ｓＩｇＥ，突出了其对 ＩＬ４和 ＩＬ１３
的双重抑制作用及其在管理哮喘和 ＰＡＲ中的作
用［８４］。值得注意的是，Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ等［８５］研究显示度

普利尤单抗 ３００ｍｇ，每２周１次，可显著减少伴哮
喘患者的 ＡＲ相关症状，但在２００ｍｇ给药时，只观
察到无统计学意义的趋势。但如果缺乏常年性

ＡＲ，则接受两种剂量的度普利尤单抗治疗的受试者
的哮喘控制没有差异。一项２ａ期、多中心、双盲、安
慰剂对照平行组研究结果提示１６周皮下 ＳＣＩＴ＋度
普利尤单抗可改善 ＳＣＩＴ耐受性，并可能对严重 ＡＲ
和／或变应性哮喘患者有用，这些患者可能受益于免
疫治疗，但免疫治疗不耐受。与单独使用 ＳＣＩＴ相
比，度普利尤单抗作为ＳＣＩＴ的佐剂显著降低了ｓＩｇＥ
水平，并提高了 ＬｏｇｓＩｇＧ４／ｓＩｇＥ和 ｓＩｇＧ／ｓＩｇＥ比值，
这可能是提高ＳＣＩＴ上给药耐受性的可能机制，但对
症状减轻无明显优势。在短期１６周的治疗时间内，
使用ＮＡＣＡＲ激发模型可能无法完全捕获ＳＣＩＴ＋度
普利尤单抗对 ＡＲ症状的影响，需要更长期的研究
来进一步评估度普利尤单抗的添加是否有所改

善［８６］。

２．２．４．３　美泊利珠单抗　美泊利珠单抗是在中国
仓鼠卵巢细胞中通过 ＤＮＡ重组技术产生的一种中
和白细胞介素５（ＩＬ５）的单克隆抗体。美泊利单抗
与人ＩＬ５结合，阻断 ＩＬ５与嗜酸性粒细胞表面 ＩＬ
５Ｒα的结合，抑制 ＩＬ５对受体的结合作用，降低血
液、组织、痰液中的嗜酸性粒细胞水平，减少嗜酸性

粒细胞所介导的炎症［８７］。

推荐意见９：美泊利珠单抗推荐用于对鼻用皮
质激素反应不足的成人 ＣＲＳｗＮＰ的附加维持治疗
（证据等级：１ｂ，推荐等级：Ａ）。

ＦＤＡ批准美泊利珠单抗用于１２岁以上嗜酸性
粒细胞相关的严重哮喘患者急性加重的补充持续治

疗、１８岁及以上对鼻用皮质激素反应不足的 ＣＲＳｗ
ＮＰ的附加维持治疗。２０２１年１１月美泊利珠单抗
在中国获批用于嗜酸性肉芽肿性多血管炎成人患者

治疗，还未获批准用于ＣＲＳｗＮＰ。
大多数 ＣＲＳｗＮＰ患者中存在组织嗜酸性粒细

胞增多和ＩＬ５水平升高，因此使其成为 ＣＲＳｗＮＰ患
者管理的潜在靶点［８８］。美泊利珠单抗在许多与

ＣＲＳｗＮＰ相关的研究中显示出了前景，早期一项小
样本（３０例）随机双盲对照研究，报道了美泊利珠单
抗治疗严重鼻息肉患者减小了息肉大小的疗效［８９］。

２０１７年Ｂａｃｈｅｒｔ等［９０］进行了一项随机双盲对照试

验，显示严重复发性双侧鼻息肉患者应用美泊利珠

单抗７５０ｍｇ，每４周输注１次，共６剂，治疗后显著
减少ＳＮＯＴ２２分数及息肉评分，鼻窦修正手术的需
求减少，不良事件发生率无显著性差异。２０２２年发
表的一项随机双盲 ＳＹＮＡＰＳＥ第３阶段研究显示美
泊利珠单抗可减少 ＣＲＳｗＮＰ患者的息肉大小和鼻
塞，无论是否存在伴有哮喘或阿司匹林加重性呼吸

系统疾病，提示美泊利珠单抗应考虑治疗 ＣＲＳｗＮＰ，
特别是伴有哮喘或阿司匹林加重性呼吸系统疾病患

者［９１］。美泊利珠单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ每次注射费用
高，治疗总时间尚未确定，安全性良好，最常见的不

良反应是注射部位的反应［７］。

２．２．４．４　瑞利珠单抗　瑞利珠单抗也是一种人源
化抗ＩＬ５单克隆抗体，可阻断 ＩＬ５与嗜酸粒细胞表
面受体复合物 α链的结合从而抑制 ＩＬ５的生物活
性，进而抑制嗜酸性粒细胞的成熟、激活和存活［９２］。

推荐意见１０：瑞利珠单抗推荐可考虑作为严重
ＣＲＳｗＮＰ伴有控制不良的嗜酸性哮喘的选择（证据
等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）。
２０１６年ＦＤＡ批准作为年龄≥１８岁嗜酸粒细胞

型严重哮喘患者的附加维持治疗［９３］。瑞利珠单抗
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在我国尚未批准上市。

瑞利珠单抗对单独ＣＲＳｗＮＰ的研究证据缺乏，对
ＣＲＳｗＮＰ伴有控制不良的嗜酸性哮喘显示较好的潜
力。有研究对瑞利珠单抗治疗嗜酸性哮喘患者３期
临床试验的汇总数据的事后分析结果显示在合并

ＣＲＳｗＮＰ患者中，加用瑞利珠单抗治疗比安慰剂减少
了８３％的哮喘临床加重率，显著改善了肺功能，瑞利
珠单抗还与患者报告的哮喘控制和哮喘生活质量的

改善有关［９４］。在一项小型随机对照试验中，２４例双
侧ＮＰ患者接受了单剂量（１～３ｍｇ／ｋｇ）的安慰剂或
瑞利珠单抗，患者在４～８周内鼻息肉总评分有改
善，但无统计意义，与无反应者相比，有反应者在基

线时鼻分泌物中的ＩＬ５浓度增加，逻辑回归分析显
示，鼻中ＩＬ５水平（＞４０ｐｇ／ｍＬ）的增加可以预测抗
ＩＬ５治疗的反应，安全性良好［９５］。瑞利珠单抗每次

注射费用高，治疗总时间尚未确定［７］。

２．２．４．５　贝那利珠单抗　贝那利珠单抗是一种完
全人源化的抗 ＩＬ５受体阿尔法链（ＩＬ５Ｒα）单克隆
抗体，可结合ＩＬ５受体的 α亚基，阻断 ＩＬ５与受体
的结合，从而抑制骨髓嗜酸性粒细胞的分化和成熟。

此外，这种抗体能够通过其无糖基化的Ｆｃ结构域与
ＮＫ细胞、巨噬细胞和中性粒细胞上Ｆｃγ受体的ＲＩＩ
Ｉａ区域结合，从而在循环和组织内驻留的嗜酸性粒
细胞中强烈诱导抗体依赖性细胞介导的细胞毒性。

贝那利珠单抗的这种双重功能可诱导嗜酸性粒细胞

最初２４ｈ内几乎完全快速和持续的耗竭，这种效果
在这种治疗的受试者中持续２～３个月［９６９７］。

推荐意见１１：贝那利珠单抗推荐可考虑作为严
重 ＣＲＳｗＮＰ补充维持治疗（证据等级：２ｂ，推荐等
级：Ｂ）。

贝那利珠单抗于２０１７年１１月１４日在美国首
次获得批准，作为１２岁及以上嗜酸性表型严重哮喘
患者的附加维持治疗，并已在欧盟和日本获得批准

用于类似适应证［９８］。

贝那利珠单抗辅助或单用治疗重度 ＣＲＳｗＮＰ
潜在疗效的评估正在进行。有研究报道贝那利珠单

抗治疗的严重嗜酸性哮喘和鼻息肉患者 ＳＮＯＴ２２
有临床意义，对于鼻息肉患者亚分析，贝那利珠单抗

治疗可改善鼻息肉的症状［９９］。贝那利珠单抗在减

少息肉病患者的类固醇依赖方面的疗效甚至更

高［１００］。一项随机、安慰剂对照试验评估贝那利珠

单抗治疗 ＣＲＳｗＮＰ的疗效和安全性，剂量３０ｍｇ前
４周皮下注射３次，后每８周皮下注射１次，第４０周
评估，结果显示贝那利珠单抗加入标准护理治疗，与

安慰剂相比，可减少鼻息肉，减轻嗅觉的困难及鼻塞

症状；但第１次鼻息肉手术时间和／或使用全身糖皮
质激素进行鼻息肉手术时间的改善无统计学意

义［１０１］。另一项ＲＣＴ研究单用贝那利珠单抗对严重
ＣＲＳｗＮＰ疗效，第２０周评估，结果显示贝那利珠单
抗显著改善鼻息肉评分，但诱导的息肉缩小无统计

学意义（Ｐ＝０．１０３），贝那利珠单抗耐受性良好［１０２］。

未来的研究将需要确定息肉的大小和症状在过去

２０周的治疗中是否会继续改善，以及贝那利珠单抗
是否最终减少了息肉切除术的频率和对皮质类固醇

的总体需求。

２．３　人和动物免疫系统的产物
脾氨肽冻干粉／脾氨肽口服液（以下称脾氨肽）

提取自健康动物的新鲜脾脏，是肽及核苷酸类的复

合物。作为中国原研的一种免疫调节剂，能够调节

Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，降低ＩｇＥ水平，刺激分泌ＩＬ２与ＩＦＮ
γ等细胞因子激活单核巨噬系统活性，提高 ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＭ水平，具有双向调节细胞和体液免疫应答
的作用［１０３］。脾氨肽口服液说明书明确可用于 ＡＲ
及慢性乙型肝炎的治疗。

推荐意见１２：脾氨肽推荐可辅助治疗 ＡＲ患者
（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）。

一项临床随机对照实验探究脾氨肽口服液用于

ＡＲ治疗的临床效果，结果显示脾氨肽组（脾氨肽口
服液 １０ｍＬ／次，２次／ｄ联合常规治疗）ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于常规组，ＣＤ８＋低于常规
组；治疗后脾氨肽组血清 ＩＬ２、ＩＦＮγ高于常规组，
ＩＬ４、ＩＬ５水平低于常规组（均 Ｐ＜０．００１）。提示脾
氨肽口服液可提高ＡＲ疗效，发挥免疫调节作用，减
轻机体变态反应与临床症状［１０４］。一项前瞻性、随

机、平行对照、多中心临床研究评价脾氨肽口服溶液

治疗季节性ＡＲ的有效性和安全性，结果显示脾氨
肽口服溶液联合常规药物剂治疗季节性 ＡＲ可以减
轻鼻部症状，改善生活质量，减少药物用量，发挥免

疫调节作用，安全性好［１０３］。需要更多大样本及高

质量设计临床证据证实。

２．４　中药及其制剂
临床中药及其复方制剂在治疗鼻科炎症疾病方

面收到了较好的疗效，具有多靶点多通路调节机制。

本文简述３个临床治疗ＡＲ疗效确切且报道较多的
经典复方，如补中益气汤、小青龙汤及玉屏风散。补

中益气汤、玉屏风散、小青龙汤能提高 ＡＲ小鼠血清
Ｔｈ１细胞因子 ＩＦＮγ，同时降低 Ｔｈ２细胞因子 ＩＬ４，
纠正Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡［１０５１０７］。

·０１·
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推荐意见１３：中草药推荐可辅助治疗 ＡＲ患者
（证据等级：２ｂ，推荐等级：Ｂ）。

补中益气汤、小青龙汤及玉屏风散，临床治疗研

究或荟萃分析均表明单用中药或联合西药临床总有

效率高于单用西药，且安全性较好［１０８１１０］。但文献

样本量较少，且可能存在发表性偏倚，故仍需更多大

样本、高质量、多中心的随机对照试验来证实其

结论。

３　小结

随着现代免疫基础与临床的迅速发展，鼻部炎

症疾病的发病机制得到了进一步阐述，其常规抗炎、

抗过敏等对症药物虽然能有效缓解症状，或者改善

病理。但由于遗传等多方面因素，个体对治疗的反

应也有较大差别，有部分患者用药后症状缓解不佳，

疾病容易复发，部分对激素治疗反应不足，存在激素

依赖或者药物不良反应发生增加等风险，新的治疗

药物亟待开发。目前越来越多的免疫调节剂从基础

到临床均显示出较好的效果，具有改善症状、减少复

发、减少激素用量等作用。虽然在某些情况下，免疫

调节剂对鼻部炎症疾病症状改善可能是适度的，但

考虑到这些免疫调节制剂的良好安全性，需要认真

地考虑它们作为潜在的补充疗法［１１１］，期待更多临

床可靠证据为规范用药提供依据。单克隆抗体在严

重ＣＲＳｗＮＰ及ＡＲ中均显示了较好的临床疗效及安
全性，但成本较高，需评估成本疗效获益；生物制剂

在不伴鼻息肉的 ＣＲＳ中的疗效尚未被探索。未来
需要对疾病发病机制和单抗作用机制的深入研究指

导我们筛选更能从治疗中获益的人群，需进一步优

化单抗的疗效预测体系，以制定适合患者个性化的

精准医学治疗方案，并为其确定适当的治疗疗程，目

前这些生物制剂已陆续在我国批准上市，期待未来

有更多的“中国数据”为临床规范化用药提供更多

循证医学证据。
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［７２］ＤｉＢｏｎａＤ，ＦｉｏｒｉｎｏＩ，ＴａｕｒｉｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍ“ｒｅａｌｌｉｆｅ”

ｓａｆｅｔｙｏｆｏｍａｌｉｚｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａ：

Ａｎｉｎｅｙｅａｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１７，１３０：５５－６０．

［７３］ＯｂｌｉｔａｓＣＭ，ＧａｌｅａｎｏＶａｌｌｅＦ，ＶｅｌａＤｅＬａＣｒｕｚＬ，ｅｔａｌ．Ｏｍａｌｉ

ｚｕｍａｂａｓａｐｒｏｖｏｋｉｎｇｆａｃｔｏｒｆｏｒｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｄｒｕｇ

ＴａｒｇｅｔＩｎｓｉｇｈｔｓ，２０１９，１３：１１７７３９２８１９８６１９８７．

［７４］ＹｕＣ，ＷａｎｇＫ，ＣｕｉＸ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＯｍａ

ｌｉｚｕｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｈｉｎｏｌ

Ａｌｌｅｒｇｙ，２０２０，３４（２）：１９６－２０８．

［７５］ＭａＴ，ＷａｎｇＨ，ＷａｎｇＸ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆ

Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅａｓｏｎａｌａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ：Ａ

ｒｅａｌｗｏｒｌｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｓｔｈｍａＡｌｌｅｒｇｙ，２０２１，１４：５９－６６．

［７６］ＫｕｅｈｒＪ，ＢｒａｕｂｕｒｇｅｒＪ，ＺｉｅｌｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｉＩｇＥｐｌｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｏｌｙｓｅｎｓｉ

ｔｉｚｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅａｓｏｎａｌａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，１０９：２７４－２８０．

［７７］ＲｏｌｉｎｃｋＷｅｒｎｉｎｇｈａｕｓＣ，ＨａｍｅｌｍａｎｎＥ，ＫｅｉｌＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏ

ｓｅａｓｏｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉＩｇＥａｆｔｅｒｐｒｅｓｅａｓｏｎａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏ

ｔｈｅｒａｐｙｄｅｃｒｅａｓｅｓｏｃｕｌａｒａｎｄｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓａｎｄｒｅｓｃｕｅ

ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅｉｎｇｒａｓｓｐｏｌｌｅｎａｌｌｅｒｇｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，

２００４，５９（９）：９７３－９７９．

［７８］ＣａｓａｌｅＴＢ，ＢｕｓｓｅＷＷ，ＫｌｉｎｅＪＮ，ｅｔａｌ．Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓａｃｕｔｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｒｕｓｈｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒａｇｗｅｅｄｉｎ

ｄｕｃｅｄｓｅａｓｏｎａｌａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，

２００６，１１７（１）：１３４－１４０．

［７９］ＨａｒｂＨ，ＣｈａｔｉｌａＴＡ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌ

ｌｅｒｇｙ，２０２０，５０（１）：５－１４．

［８０］ＨｏｙＳＭ．Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ：Ａｒｅｖｉｅｗｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２０，８０（７）：７１１－７１７．

［８１］石帅，郑泉，程雷．度普利尤单抗在慢性鼻窦炎伴鼻息肉治疗

中的研究进展［Ｊ］．山东大学耳鼻喉眼学报，２０２２，３６（３）：３６－

４２．

［８２］ＢａｃｈｅｒｔＣ，ＨａｎＪＫ，ＤｅｓｒｏｓｉｅｒｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｄｕｐｉｌｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｓ（ＬＩＢＥＲＴＹＮＰＳＩＮＵＳ２４ａｎｄＬＩＢＥＲＴＹＮＰＳＩＮＵＳ５２）：

ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｗｏｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐａｒａｌｌｅｌｇｒｏｕｐｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９４

（１０２０９）：１６３８－１６５０．

［８３］ＫｙｃｈｙｇｉｎａＡ，ＣａｓｓａｇｎｅＭ，ＴａｕｂｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＤｕｐｉｌｕｍａｂＡｓｓｏｃｉａｔ

·３１·
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ｅｄＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓＤｕｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｌｌｅｒｇｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＲｅｖＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，６２（３）：５１９－５３３．

［８４］ＢｕｓｓｅＷＷ，ＭａｓｐｅｒｏＪＦ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂｏｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａａｎｄｐｅｒｅｎｎｉａｌａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１２５（５）：５６５－

５７６．ｅ１．

［８５］ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＳＦ，ＫａｔｉａｌＲ，ＪａｙａｗａｒｄｅｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｄｕｐｉｌｕｍａｂｉｎｐｅｒｅｎｎｉａｌａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｃｏｍｏｒｂｉｄａｓｔｈｍａ

［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１４２（１）：１７１－１７７．ｅ１．

［８６］ＣｏｒｒｅｎＪ，ＳａｉｎｉＳＳ，ＧａｇｎｏｎＲ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓａｌ

ｌｅｒｇｙｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｄｕｐｉｌｕｍａｂａｒｅｗｅｌｌｔｏｌｅｒａｔｅｄｉｎａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｓｔｈｍａＡｌｌｅｒｇｙ，２０２１，１４：１０４５

－１０６３．

［８７］毛丽超，宋燕青，李雪松，等．新药美泊利单抗的研究进展［Ｊ］．

实用药物与临床，２０１６，１９（１０）：１３０６－１３０９．

［８８］ＢａｃｈｅｒｔＣ，ＺｈａｎｇＮ，ＣａｖａｌｉｅｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉ

ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，

１４５（３）：７２５－７３９．

［８９］ＧｅｖａｅｒｔＰ，ＶａｎＢｒｕａｅｎｅＮ，ＣａｔｔａｅｒｔＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ，ａ

ｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉＩＬ５ｍＡｂ，ａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｆｏｒｓｅｖｅｒｅｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１２８（５）：９８９－９９５．

ｅ１－８．

［９０］ＢａｃｈｅｒｔＣ，ＳｏｕｓａＡＲ，ＬｕｎｄＶＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｎｅｅｄｆｏｒｓｕｒｇｅｒｙ

ｉｎｓｅｖｅｒｅｎａｓａｌｐｏｌｙｐｏｓｉｓｗｉｔｈｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ：ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１４０（４）：１０２４－１０３１．ｅ１４．

［９１］ＢａｃｈｅｒｔＣ，ＳｏｕｓａＡＲ，ＨａｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃ

ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙｂｙｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ

ａｎｄｂｌｏｏｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，

１４９（５）：１７１１－１７２１．ｅ６．

［９２］ＷａｌｓｈＧＭ．Ｐｒｏｆｉｌｅｏｆｒｅｓｌｉｚｕｍａｂｉｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｔｓｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｏｒｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃａｓｔｈｍａ

［Ｊ］．Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ，２０１３，７：７－１１．

［９３］ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＳＦ，ＫａｔｉａｌＲＫ，ＢａｒｄｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ

ｏｎａｓｔｈｍａｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｓｕｂｇｒｏｕｐｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃａｓｔｈｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｅｌｆｒｅｐｏｒｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌＰｒａｃｔ，２０１９，７（２）：５８９－５９６．ｅ３．

［９４］ＭａｒｋｈａｍＡ．Ｒｅｓｌｉｚｕｍａｂ：Ｆｉｒｓｔｇｌｏｂａｌａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１６，

７６（８）：９０７－９１１．

［９５］ＧｅｖａｅｒｔＰ，ＬａｎｇＬｏｉｄｏｌｔＤ，ＬａｃｋｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．ＮａｓａｌＩＬ５ｌｅｖｅｌｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉＩＬ５ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１１８（５）：１１３３－１１４１．

［９６］ＧｈａｚｉＡ，ＴｒｉｋｈａＡ，ＣａｌｈｏｕｎＷＪ．ＢｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂａｈｕｍａｎｉｚｅｄｍＡｂ

ｔｏＩＬ５Ｒαｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１２，１２（１）：１１３－１１８．
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